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Биомаркерная диагностика рака предстатель-
ной железы (РПЖ) не является инновационной ме-
тодикой в урологии, ее история насчитывает уже три
четверти века. Еще в 1938 г. A.B. Gutman и соавт. [1]
отметили значительное повышение уровня кислой
фосфатазы сыворотки крови у мужчин с метастазами
РПЖ. В дальнейшем был разработан более точный
метод определения простатспецифической субфрак-
ции кислой фосфатазы (ПКФ). Несмотря на невысо-
кую чувствительность и специфичность (повышение
ПКФ в 70–80% случаев сопутствовало метастатиче-
скому РПЖ и лишь в 10–30% – локализованному),
этот биомаркер на протяжении почти полувека яв-
лялся основным в «арсенале» уролога. В период с
1966 по 1971 г. несколькими научными группами не-
зависимо друг от друга была проведена серия работ по
выделению белков, специфичных для ткани предста-
тельной железы [2–5]. Обнаруженные в их ходе мар-
керы (p30, гамма-семинопротеин, E1-антиген) ис-
пользовались поначалу только в судебно-медицин-
ской практике при расследовании преступлений на
сексуальной почве. В 1979 г. M.C. Wang и соавт. [6]
сделали предположение, что все упомянутые выше
маркеры являются попросту разными описаниями
одного и того же белка, названного впоследствии
простатспецифическим антигеном (ПСА) [6]. Тогда
же было доказано, что ПСА свойственна исключи-
тельно простатическая локализация, причем его уро-
вень был повышен при доброкачественной гиперпла-
зии и РПЖ. В 1986 г. FDA в США лицензирован пер-
вый коммерческий метод определения ПСА сыворот-
ки крови, в 1987 г. показана возможность его исполь-
зования в качестве скринингового маркера РПЖ [7],
а в начале 90-х годов реализованы первые скрининго-
вые программы. Их введение принесло в целом поло-
жительные результаты: выявляемость заболевания
возросла на 82% [8], специфическая смертность сни-
зилась с 8,9 до 4,9%, частота развития отдаленных ме-
тастазов – с 27,3 до 13,4% [9]. В то же время скрининг
с применением ПСА имеет и массу недостатков. В ча-
стности, причиной повышения уровня ПСА является
не только аденокарцинома, но и доброкачественная
гиперплазия простаты, хронический и острый про-
статит, массаж железы, недавняя эякуляция, био-
псия, оперативное вмешательство на простате, что
говорит о невысокой специфичности метода. Кроме
того, в 20–40% случаев РПЖ уровень ПСА не превы-
шает принятой в настоящее время нормы 4 нг/мл [10,
11]. Для решения данной проблемы многими специа-
листами было предложено снизить пороговое значе-
ние ПСА с 4 до 2,5 нг/мл [12, 13]. Однако это сопря-
жено с определенными трудностями: в настоящее
время в США около 3 млн мужчин имеют уровень
ПСА выше 4 нг/мл, столько же – от 2,5 до 4,0 нг/мл.
Таким образом, снижение порогового значения ПСА
до 2,5 нг/мл привело бы к двукратному увеличению
числа случаев, подозрительных на РПЖ – до 6 млн
[14]. Это повлечет за собой не только известные эко-
номические проблемы, но и усугубит ситуацию с ги-
пердиагностикой заболевания. Ряд специалистов
считают, что подобный детальный скрининг ведет в
основном к выявлению клинически незначимых
форм рака, и в результате на лечение направляются
пациенты, которым оно на самом деле не требуется.
Исследования естественного течения РПЖ стадий
Т1–Т2 (а в России в структуре заболеваемости РПЖ
таких пациентов треть) показали, что у 83% пациен-
тов в течение первых 10–15 лет наблюдения не разви-
вается клинически значимого заболевания, а увели-
чение специфической смертности отмечается лишь
после 15 лет наблюдения [15]. Тем не менее в послед-
ние годы в экономически развитых странах наблюда-
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ется тенденция к старению населения, что приводит
к выявлению как клинически значимых, так и ла-
тентных форм РПЖ.
Таким образом, для определения тактики веде-
ния больного с локализованным РПЖ важное значе-
ние имеет не только своевременное выявление забо-
левания, но и возможность прогнозировать дальней-
шее его течение, выявление потенциально агрессив-
ных его форм. Единственный широко используемый
ныне маркер – ПСА – эффективен для определения
прогноза после проведенной лучевой терапии или
простатэктомии, но не способен помочь урологу оп-
ределить, когда следует и следует ли вообще начинать
лечение. В свете вышесказанного необходимость по-
иска и внедрения в клиническую практику новых, бо-
лее чувствительных, специфичных и прогностически
эффективных маркеров РПЖ не вызывает сомнений.
«Идеальный» маркер должен соответствовать, по на-
шему мнению, следующим критериям:
• возможность проведения анализа максималь-
но простым, удобным, желательно неинвазивным
способом без причинения неудобств пациенту;
• максимальная нозологическая и органоспе-
цифичность;
• прогностическая значимость, что подразуме-
вает вовлеченность маркера в патогенез прогрессии
рака (многие маркеры являются лишь ее следствием);
• строгая корреляция с эффективностью лечения.
Современные методы изучения биомаркеров
Протеомика1. Основной целью протеомики яв-
ляется изучение совокупности белков человека
(протеома). Толчком к развитию протеомики послу-
жили результаты международной программы по ис-
следованию генома человека: было картировано око-
ло 22 тыс. генов, в то время как предположительное
число белков человека насчитывает порядка 400 тыс.
Таким образом, протеом, неразрывно связанный с
геномом, отличается от него значительно меньшим
постоянством и варьирует от клетки к клетке. Такая
вариабельность обусловлена альтернативным
сплайсингом и посттрансляционной модификаци-
ей белков.
Протеомика включает следующие направле-
ния: разделение белков, их качественное и количе-
ственное определение, структурная протеомика,
анализ функции и взаимодействия белков на раз-
личных уровнях. Для исследований используются
самые эффективные на сегодняшний день методы:
масс-спектрометрия, жидкостная хроматография, 
2-D гель-электрофорез, рентгенокристаллография,
ЯМР-спектроскопия и др. [17].
Метод ДНК-микроматриц. Данный метод заклю-
чается в создании ДНК-микроматрицы, т.е. нанесении
участков ДНК на твердую поверхность (например, пла-
стик, силикон или стекло) в определенной последова-
тельности с дальнейшим изучением их экспрессии. 
Протеомика и метод ДНК-микроматриц поз-
волили сравнить состав белков и экспрессию раз-
личных генов в нормальной ткани и при гиперпла-
зии и аденокарциноме предстательной железы. На
данный момент выявлено значительное количество
биомаркеров РПЖ, которые по степени значимости
можно разделить на следующие основные группы: 
• неспецифические маркеры: свойственны боль-
шинству злокачественных опухолей, однако могут
использоваться при иммуногистохимических иссле-
дованиях;
• специфические маркеры: свойственны ткани
предстательной железы, но не имеют прогностиче-
ского значения либо их функция на данный момент
не установлена;
• специфические опухолевые маркеры, участвую-
щие в патогенезе опухоли.
Неспецифические опухолевые маркеры
Е-кадгерины. Кадгерины являются мембранны-
ми гликопротеидами и играют важную роль в каль-
цийзависимой межклеточной адгезии. Считается,
что утрата межклеточных «мостиков» и связи с со-
седними эпителиальными клетками является одним
из первых этапов развития опухоли. Снижение экс-
прессии E-кадгерина нередко наблюдается при РПЖ
и, как сообщалось, коррелирует с выживаемостью,
клинической и морфологической стадией заболева-
ния [18–21]. Однако существуют и противополож-
ные данные. M.A. Rubin и соавт. [22] показали, что
при метастатическом и гормонорезистентном раке
экспрессия Е-кадгерина значительно повышена, а ее
связь с экстрапростатическим ростом и инвазией се-
менных пузырьков статистически незначима.
Коллагеназа типа IV (MMP-2 и MMP-9). Общеиз-
вестно, что в патоморфологии принципиальным при-
знаком, различающим дисплазию эпителия высокой
степени и собственно аденокарциному, считается це-
лостность базальной мембраны (БМ), которая служит
препятствием на пути инвазии опухоли в строму орга-
на. Основными ее компонентами являются гликопро-
теиды, в том числе ламинин, коллаген IV типа, фибро-
нектин, витронектин. Лишенная связей с соседними
эпителиоцитами и зачастую подвижная опухолевая
клетка, тем не менее, не в состоянии сама либо под
действием внутрилюминального давления проникнуть
через интактную БМ. Инвазия происходит только по-
сле ферментного разрушения структурных компонен-
тов БМ. Этот процесс реализуется за счет паракринной
активации стромальных фибробластов и макрофагов
или синтеза и секреции ферментов самой опухолевой
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1 Программа коордирируется Human Proteome
Organization (HUPO), штаб-квартира базируется 
в Квебеке, Канада. Сайт — http://www.hupo.org/
клеткой [23]. Как показали многочисленные исследо-
вания, основными продуцируемыми опухолью фер-
ментами, разрушающими компоненты межклеточно-
го матрикса, являются коллагеназы типа IV (металло-
протеиназа-2 и -9; MMP-2 и MMP-9) [24]. В связи с
этим можно предположить, что степень повышения
продукции коллагеназы отражает агрессивность фено-
типа опухоли и характеризует способность ее к даль-
нейшей местной инвазии [25, 26].
p53 и p63. Мутации гена р53 – обычное для
большинства злокачественных новообразований яв-
ление, однако при РПЖ встречается нечасто и на-
блюдается в первую очередь при метастатической и
гормонорезистентой формах заболевания. Кроме
того, было показано, что нарушение экспрессии р53
коррелирует со снижением выживаемости после
простатэктомии [27, 28].
р53 локализуется в ядре клетки, является су-
прессором опухолевого роста, предотвращая вступ-
ление клетки с поврежденной ДНК в синтетическую
фазу цикла и индуцируя апоптоз. Утрата нормально
функционирующего р53 ведет к неконтролируемому
делению клетки. 
Оценка экспрессии р53 при РПЖ представляет
определенные трудности, так как мутантный р53
имеет более длительный период полураспада (в нор-
ме – 20 мин) и легче обнаруживается при иммуноги-
стохимическом исследовании. Однако такую же ре-
акцию может дать и клетка с повышенной экспрес-
сией нормального р53. Очевидно, что способность к
делению у таких схожих при исследовании клеток
будет принципиально различаться.
p63 является функциональным гомологом p53,
но экспрессируется в ткани предстательной железы
исключительно базальным слоем эпителия и играет,
как предполагается, важную роль в его формирова-
нии. При РПЖ экспрессия p63 значительно снижа-
ется, что выявляется при иммуногистохимическом
исследовании. Таким образом, p63 используется при
составлении так называемых коктейлей из антител в
качестве отрицательного теста в сочетании с такими
«положительными» маркерами, как, например, аль-
фа-метилацил-КоА-рацемаза [29, 30].
Белки p21cip1 и p27kip1 также являются опухоле-
выми супрессорами и ингибируют все типы циклин-
зависимой киназы (cyclin dependent kinase – CDK),
препятствуя вступлению клетки в очередную фазу ци-
кла деления. Мутации генов, кодирующих р21
(CDKN1А) и р27 (CDKN1B), встречаются при раке
предстательной железы достаточно часто и коррели-
руют с плохим прогнозом заболевания. Утеря после-
довательностей ДНК в участках, кодирующих
СDKN1A/CDKN1B, наблюдается в 23% случаев лока-
лизованного рака простаты, в 30% – при поражении
регионарных лимфоузлов и в 47% – при метастатиче-
ском раке [31]. Иммуногистохимическая экспрессия
p21/p27 коррелирует с длительностью безрецидивного
течения, выживаемостью, степенью местной инвазии,
поражением регионарных лимфоузлов [32, 33].
Ретинобластома (Rb). pRb является первым изу-
ченным супрессором опухолевого роста. Структурно
он относится к фосфопротеинам и играет важную
роль в регуляции клеточного цикла, являясь своеоб-
разным «стоп-краном» при переходе из G1- в S-фазу
цикла. Его функция тесно связана с семейством ре-
гуляторов транскрипции E2F. Дефосфорилирован-
ная форма pRb связывает (или, возможно, разруша-
ет) E2F, активирующие транскрипцию целого ряда
генов, ответственных за клеточный рост и пролифе-
рацию. Утеря гетерозиготности локуса Rb наблюда-
ется более чем в 60% случаев РПЖ, однако в опытах
на трансгенных мышах было показано, что дезакти-
вация pRb способна вызвать лишь клеточную про-
лиферацию, но не неоплазию [35, 36].
Теломераза. Подавляющее большинство клеток
человека имеют запрограммированное количество де-
лений, после совершения которых они подвергаются
апоптозу либо переходят в G0-фазу клеточного цикла.
«Счетчиком» клеточных делений считаются теломеры –
концевые участки хромосом, содержащие повторяю-
щиеся короткие нуклеотидные участки (TTAGGG)
[36]. С каждым делением клетки происходит укороче-
ние теломеров. Однако теломеры могут и достраи-
ваться посредством рибонуклеопротеина теломеразы.
Теломеразная активность особенно выражена у одно-
клеточных микроорганизмов, в значительно меньшей
степени – в стволовых клетах и отсутствует в боль-
шинстве остальных соматических клеток, в том числе
в здоровой предстательной железе и при ее доброкаче-
ственной гиперплазии. Подобно стволовым, клетки
рака простаты также демонстрируют повышенную ак-
тивность теломеразы [37–40]. Существует корреляция
между этим показателем, степенью дифференциров-
ки аденокарциномы по шкале Глисона и местной аг-
рессивностью опухоли [41]. В настоящее время актив-
но изучается возможность создания ингибиторов те-
ломеразы в целях терапии РПЖ.
DD3/PCA3. Повышенная экспрессия данного
гена при РПЖ была впервые описана в 1999 г. По всей
видимости, он относится к недавно открытой группе
генов (H19, Xist, his-1, BORG и др.), конечным проду-
ктом экспрессии которых является не белок, а РНК.
Предполагается, что эти гены влияют на развитие и
дифференцировку тканей, однако функция
DD3/PCA3 точно не установлена. Экспрессия гена в
ткани аденокарциномы простаты превышает таковую
в норме и при других патологиях в 34 раза и является
высокоспецифичным показателем (только в почеч-
ной ткани отмечается незначительная экспрессия
DD3/PCA3). К сегодняшнему дню разработан метод
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оценки экспрессии DD3/PCA3 в моче. Его чувстви-
тельность составляет 82%, специфичность – 76%,
прогностическая значимость отрицательного и поло-
жительного результатов – 67 и 87% (соответствующие
показатели для ПСА – 98, 5, 40 и 83%) [42–44].
Ki-67 (MIB-1) и PCNA (ядерный антиген проли-
ферирующих клеток). Ki-67 и PCNA выявляются при
иммуногистохимическом исследовании в ядре в лю-
бую активную фазу клеточного цикла (G1, S, G2, M),
но отсутствуют в фазу G0, что позволяет использо-
вать их в качестве эффективных маркеров клеточ-
ной пролиферации и определения ростовой фрак-
ции клеточной популяции. Исследования показали,
что Ki-67 и PCNA позволяют с высокой точностью
дифференцировать ПИН II–III степени и аденокар-
циному. Выявлена корреляция с показателем шкалы
Глисона, стадией и уровнем ПСА, однако в отноше-
нии прогностической значимости данные противо-
речивы. На данный момент нет убедительных свиде-
тельств эффективности применения Ki-67 и PCNA
для оценки риска развития местной инвазии, мета-
стазирования или биохимического рецидива после
радикальной простатэктомии. Для их выявления по-
требуются дополнительные исследования [45–51].
CD44. Механизмы, лежащие в основе форми-
рования костных метастазов РПЖ, до сих пор мало
изучены. Предполагается, что для проникновения
через эндотелий сосудов костного мозга клетки аде-
нокарциномы используют те же механизмы, что и
лимфоциты и циркулирующие прогениторные клет-
ки. Одним из необходимых условий адгезии к эндо-
телию и экстравазации является наличие на поверх-
ности клетки рецептора CD44. Экспрессия CD44
выявляется в 77,8% случаев аденокарциномы пред-
стательной железы и коррелирует с частотой мета-
стазирования [52, 53].
KAI1/CD82. Большинство индукторов апопто-
за (фактор некроза опухолей, церамид, интерферон-
и др.) функионально активны только в условиях 
достаточного снабжения кислородом клетки, на ко-
торую они воздействуют. Это объясняется тем, что
активные формы кислорода, необходимые для реа-
лизации апоптоза, поставляются из дыхательной 
цепи. При формировании микрометастазов на эта-
пе, предшествующем васкуляризации, опухолевые
клетки находятся в состоянии гипоксии, вследствие
чего вышеупомянутые механизмы оказываются ма-
лоэффективны.
KAI1/CD82 представляет собой мембранный
гликопротеин (266 а.а.) и способен индуцировать
апоптоз в условиях гипоксии. Утрата экспрессии
KAI1/CD82 ведет к повышению риска развития ме-
тастазов РПЖ. Имеются также данные о наличии
обратной связи между экспрессией KAI1/CD82 и
местной агрессивностью опухоли [54–57].
Специфические опухолевые маркеры
Метастазассоциированный протеин (MTA1).
MTA1 был впервые описан при изучении экспрес-
сии генов аденокарциномы молочной железы в 1994 г.
Функция его точно не установлена, но предполага-
ется, что он играет определенную роль в активиза-
ции транскрипции ДНК. Исследования показали,
что экспрессия MTA1 при метастатической форме
рака значительно превышает таковую при локализо-
ванных формах. Как маркер РПЖ рассматривается с
2004 г., характер экспрессии соответствует таковому
при раке молочной железы. Однако следует отме-
тить тот парадоксальный факт, что высокий уровень
МТА1 соответствует низкому проценту рецидивов
после радикальной простатэктомии [58].
Человеческий калликреин 2 (hK2). Калликреи-
ны – подгруппа семейства сериновых протеаз, в кото-
рую входит и ПСА (hK3). Физиологические функции
hK2 в целом соответствуют таковым ПСА, однако есть
и некоторые различия. В частности, hK2 способен
расщеплять белок, связывающий инсулиноподобный
фактор роста, что, как предполагается, благоприятст-
вует развитию опухоли. Определение уровня hK2 в со-
четании с ПСА может иметь определенное диагности-
ческое значение. Так, в группе пациентов со стадией
pT3a уровень hK2 в 1,5 раза выше, чем в группе с pT2a-b
при одинаковых средних уровнях ПСА. Таким обра-
зом, определение повышенного уровня hK2 позволи-
ло бы сразу ориентировать диагностику на поиск экс-
трапростатического роста. Кроме того, предлагается
использовать соотношение hK2/ПСА для дифферен-
цировки доброкачественной гиперплазии и рака, так
как при последнем соотношение повышается. До сих
пор не получены убедительные данные о прогности-
ческой значимости hK2 в отношении биохимического
рецидива после радикальной простатэктомии, однако
в целом данный маркер позволяет повысить специ-
фичность анализа на ПСА, особенно при результатах
в пределах «серой» шкалы [59–63].
Дипептидилпептидаза IV (DP-IV). DP-IV является
мембранным гликопротеидом, функционально отно-
сится к сериноподобным экзопептидазам и секрети-
руется эпителием в основном периферической зоны
предстательной железы. Среди ее функций – регуля-
ция обмена экстрацеллюлярного матрикса, а также ме-
таболизма биоактивных пептидов, цитокинов и факто-
ров роста. Локальное повышение активности DP-IV
отмечается при РПЖ, а также в зонах гиперплазии,
прилегающих к узлам аденокарциномы [64, 65].
Альфа-метилацил-КоА-рацемаза (AMACR) рас-
сматривается как онкомаркер с 2000 г., когда при по-
мощи метода ДНК-микроматриц впервые было вы-
явлено повышение ее экспрессии при РПЖ [67].
Функционально рацемаза относится к ферментам
(382 а.а.), катализирующим переход ветвящихся
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в физиологических жидкостях организма имеет 
существенные ограничения из-за невысокой специ-
фичности, так как этот маркер экспрессируется зло-
качественными новообразованиями некоторых дру-
гих локализаций (например, молочной или подже-
лудочной железы). В то же время он высокоэффек-
тивен при иммуногистохимическом исследовании и
позволяет дифференцировать рак от других процес-
сов, более точно определить стадию заболевания, 
в том числе и на биопсийном материале [69–71].
Специфические опухолевые маркеры, 
участвующие в патогенезе опухоли
Тимозин β-15. Как известно, метастазирование
при РПЖ наблюдается поздно и сопутствует уже
местно-распространенному процессу. Однако свой-
ства, которые обеспечат в дальнейшем диссемина-
цию раковых клеток, закладываются на начальных
этапах опухолевой прогрессии. Ключевым среди
них является способность опухолевой клетки к пе-
редвижению, осуществляющаяся через каскад био-
химических реакций, направленных на полимери-
зацию/деполимеризацию актина. Для обеспечения
однонаправленного роста фибриллярного актина
(F-актина) концентрация мономера (G-актина) на
его (-)-конце должна быть ниже, чем на противопо-
ложном, полимеризующемся участке, что реализу-
ется путем связывания мономеров со специальным
белком – тимозином β-15, высокоспецифичным
для аденокарциномы предстательной железы [72].
Как недавно показали L.M. Hutchinson и соавт. [73],
повышенная экспрессия тимозина β-15 коррелиру-
ет с частотой метастазирования и позволяет судить
об агрессивности опухоли.
Заключение
На протяжении последних 10 лет открыто
значительное количество рецепторов, ферментов,
структурных белков, которые полноправно могут
считаться маркерами РПЖ. Для одних доказана
важная роль в патогенезе опухоли, для других –
высокая органоспецифичность. В десятках публи-
каций показана диагностическая и прогностиче-
ская эффективность того или иного маркера, одна-
ко ни один из них до сих пор не используется в ши-
рокой клинической практике. По всей видимости,
это можно объяснить отсутствием комплексного
подхода к маркерной диагностике рака. Общеизве-
стно, что развитие злокачественной опухоли –
процесс мультифакторный, сопряженный с нару-
шением или перестройкой большей части внутри-
клеточных механизмов. В связи с этим составить
представление о течении процесса лишь по одному
маркеру практически невозможно. Так, например,
показано, что экспрессия мембранного индуктора
апоптоза KAI1/CD82 снижена при склонности
опухоли к метастазированию, однако та же самая
картина может наблюдаться и при утрате вторич-
ного мессенджера, отвечающего за передачу сигна-
ла от KAI1/CD82. При этом экспрессия рецептора
может даже превышать нормальную. 
По нашему мнению, приоритетной задачей в
настоящее время является не разработка способов
применения каждого маркера в отдельности, а соз-
дание набора из доступных онкомаркеров, способ-
ного достаточно подробно охарактеризовать опу-
холь. Воссоздание биомаркерного, а следовательно,
биохимического и, возможно, патогенетического
«портрета» опухоли позволит не только достоверно
выявить само заболевание и провести дифференци-
альную диагностику, но и спрогнозировать дальней-
шее его течение.
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